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摘要
目的:基于液相色谱－质谱联用(ＬＣ－ＭＳ)及网络药理学探
讨益景汤治疗早期糖尿病视网膜病变的主要活性成分和
潜在机制ꎮ
方法:采用 ＬＣ－ＭＳ 技术对益景汤的活性成分进行定性ꎮ
根据 ＡＤＭＥ 属性明确益景汤中的主要活性成分ꎬ结合网
络药理学的方法ꎬ得到益景汤潜在治疗糖尿病视网膜病变
的靶点ꎬ进一步通过疾病蛋白靶点之间蛋白质相互作用
(ＰＰＩ)、基因本体论(ＧＯ)富集分析和京都基因与基因组
百科全书(ＫＥＧＧ)信号通路分析ꎬ预测益景汤治疗糖尿病
视网膜病变的核心靶点与网络ꎮ 最后ꎬ对核心靶标及通路
进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验验证ꎮ
结果:益景汤中的主要活性成分与疾病靶点互作的核心靶
点 有 ＴＮＦ、 Ａｌｂ、 ＥＧＦＲ、 ＳＴＡＴ３、 ＰＴＧＳ２、 ＥＳＲ１、 ＰＰＡＲ、
ＭＭＰ９、ＴＬＲ４、ＭＡＰＫ 等ꎻ益景汤治疗糖尿病视网膜病变主
要与癌症信号通路、流体剪切应力与动脉粥样硬化、神经
退行性变的途径等相关ꎬ并集中于炎症反映的调节、程序
性细胞死亡的正调控、细胞迁移的正向调节等生物过程ꎮ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果显示益景汤可抑制体外高糖环境下
大鼠视网膜微血管内皮细胞 Ｐ －ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３、Ｐ －ＥＲＫ /
ＥＲＫ 的表达水平ꎬ即抑制 ＳＴＡＴ３、ＥＲＫ 磷酸化ꎮ
结论:本研究揭示了益景汤的药效学物质基础及其潜在的
多组分、多靶点、多途径的药理作用ꎬ益景汤可能通过调节
多信号通路ꎬ抑制眼底炎症反应ꎬ从而保护视网膜血管内
皮细胞、维护血－视网膜屏障、促进视网膜神经血管损伤
的修复ꎬ进而发挥治疗糖尿病视网膜病变的作用ꎮ
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• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｙｉｊｉｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ( ＬＣ － ＭＳ)ꎻ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｕｏ ＬＭꎬ Ｈｕａｎｇ Ｔꎬ Ｃｈｅｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｙｉｊｉｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ －ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(８):１２１９－１２２６.

０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)最具破坏性的并发症之一ꎬ是全
球致盲的主要原因[１]ꎮ 全世界范围内ꎬＤＭ 患者的 ＤＲ 发
病率约占 ２２.２７％ [２]ꎻ在中国ꎬＤＲ 和视力威胁型 ＤＲ 的患
病率分别为 １６.３％和 ３.２％ [３]ꎮ ＤＲ 起病隐匿ꎬ早期往往不
容易被发现ꎬ一旦发展到晚期阶段ꎬ患者则已经出现不可
逆的视力下降ꎬ因此早期筛查与及时治疗可有效降低 ＤＲ
的致盲率ꎮ 然而ꎬ除了严格控制血糖外ꎬ早期 ＤＲ 其他干
预手段疗效证据质量存在不确定性[４]ꎮ 因此ꎬ深入研究
ＤＲ 发病的分子机制和开发疗效与安全性兼并的新型治
疗药物具有重要意义ꎮ 中药复方调治 ＤＲ 的优势不可小
觑ꎮ 多项研究证明ꎬ中医药疗法靶点多位、层次丰富ꎬ对
ＤＲ 有较好的干预效果[５]ꎬ尤其在改善理化指标和稳固疗
效方面具有极大潜力ꎮ 破译中药治疗疾病的机制与安全
性是长期课题ꎬ需要借助新的思路与科学的方法来揭示中
药与疾病之间的复杂相互作用ꎮ 网络药理学 ( ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬＮＰ)是大数据时代的新兴学科ꎬ融合了医学
生物学、计算机科学、生物信息学等多学科的基础理论与
研究方法ꎬ从整体角度解析药物对疾病网络的系统性药理
机制[６]ꎬ这与中医基本的整体观念和中药复方多成分、多
靶点、多途径交互作用的特点有异曲同工之妙ꎬ为可视化
中药治疗多因素疾病的潜在交互网络与指导临床诊疗、新
药研发提供强有力的技术支持[７]ꎮ 为此ꎬ本研究借助液相
色谱－质谱联用( ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ

ＬＣ－ＭＳ)技术与 ＮＰ 研究方法ꎬ鉴定益景汤的功能活性成
分ꎬ明晰益景汤调治 ＤＲ 的有效机制ꎬ同时为后续的研究
提供参考依据ꎮ
１材料和方法

１.１材料

１.１.１细胞培养与分组　 实验用大鼠视网膜微血管内皮细

胞(ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬｒＲＭＥＣｓ)株ꎬ购
自武汉普诺赛生命科技有限公司(ＣＰ－Ｒ１１４)ꎮ ｒＲＭＥＣｓ 接

种于 １０％胎牛血清、１％青－链霉素、１％内皮细胞生长补充剂

的 ＥＣＭ 培养基中ꎬ放入 ３７ ℃、５％ ＣＯ２孵箱培养ꎮ 当细胞密

度超过 ８０％时ꎬ按 １∶ ２ 比例传代ꎬ取 ２－３ 代细胞进行实验ꎮ
将 ｒＲＭＥＣｓ 随机分为三组:对照组(ＣＧ 组ꎬ５.５ ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄

糖 ＥＣＭ 培养基)、高糖组(ＨＧ 组ꎬ３３ ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖 ＥＣＭ
培养基)、益景汤组(ＹＧ 组ꎬ３３ ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖＋４ ｍｇ / ｍＬ
益景汤 ＥＣＭ 培养基)ꎮ 待传代细胞融合至 ８０％－９０％时ꎬ
按分组加入相应培养基条件培养 ２４ ｈꎮ
１.１.２材料与试剂　 高效液相级乙腈购自德国默克公司ꎬ
甲酸、纯水购自德国杜塞尔多夫公司ꎬ所有化学品和溶剂

均为分析试剂或色谱级ꎮ ＧＡＰＤＨ 抗体(货号 ６０００４－１－
Ｉｇꎬ武汉三鹰生物技术有限公司)ꎬ ＳＴＡＴ３ 抗体 (货号

１０２５３－２－ＡＰꎬ武汉三鹰生物技术有限公司)ꎬＰ－ＳＴＡＴ３ 抗

体(货号 ＡＦ３２９３)ꎬＥＲＫ 抗体(货号 １１２５７－１－ＡＰꎬ武汉三

鹰生物技术有限公司)ꎬＰ－ＥＲＫ 抗体(货号 ＡＦ１０１５ꎬ美国

Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司)ꎮ 益景汤(生黄芪 １５ ｇ、山药 １５ ｇ、苍术 ９ ｇ、
桃仁 ５ ｇ、红花 ５ ｇ、当归 ９ ｇ、川芎 ６ ｇ、赤芍 １０ ｇ、茯苓 １５ ｇ、
生地 １５ ｇ、玄参 １５ ｇ)ꎬ购自康美药业(中国广州市)ꎬ质量

符合 ２０２０ 年版«中国药典»标准ꎮ 每剂由福建中医药大

学附属人民医院药剂科浓煎至 ５０ ｍＬ 备用ꎮ
１.１.３ 仪器与设备 　 超高压液相色谱仪 (货号 ＵｌｔｉＭａｔｅ
３０００ꎬ美国赛默飞世尔科技公司)ꎻ高分辨质谱仪(ＱＴＯＦ
５６００ꎬ美国 ＡＢＳＣＩＥＸ 公司)ꎻＴ３ 色谱柱(１.８ μｍꎬ２.１ ｍｍ×
１００ ｍｍꎬ美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻ 蛋白垂直电泳仪 ( 货号

ＰＯＷＥＲ ＰＡＣ ２００ꎬ美国 ＢＩＯ－ＲＡＤ 公司)ꎻ显影仪(货号

ＴＯＵＣＨ ＩＭＡＧＥＲ ｘｌｉꎬ杭州易博特科技有限公司)ꎮ
１.２方法

１.２.１ ＬＣ－ＭＳ检测益景汤主要活性

１.２.１.１中药复方汤剂处理　 取益景汤５００ μＬꎬ于１３ ０００ ｒ / ｍｉｎ
转速下离心 １０ ｍｉｎ 取上清上机检测ꎮ
１.２.１. ２ ＬＣ －ＭＳ 条件 　 ( １) 色谱柱为 Ｃ１８ ( １. ９ μｍꎬ
２.１ ｍｍ×１００ ｍｍ)ꎬ柱温:４５ ℃ꎬ分析使用流速 ０.３ ｍＬ / ｍｉｎꎬ
流动相采用 ０.１％甲酸 / 乙腈(Ｂ) －０.１％甲酸 / 水(Ａ)ꎮ 溶

液的梯度洗脱程序见表 １ꎮ (２)质谱学条件如下:选用电

子喷雾电离(ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬＥＳＩ)源ꎬ离子源温度

３１０ ℃ꎬ毛细管温度 ３２０ ℃ꎬ鞘气流速 ３０ 单位ꎬ辅助气流速

１０ 单位ꎬ正离子模式喷雾电压 ３ ｋＶꎬ负离子模式喷雾电压

２.８ ｋＶꎮ (３)分析:采用数据依赖扫描分析(ＤＤＡ)ꎬｌｏｏｐ
ｃｏｕｎｔ 设定值为 １０ꎬＨＣＤ 能量采用 ｓｔｅｐ－ｗｉｓｅ 归一化碰撞

能ꎬ设定值 １０、２８、３５ ｅＶꎮ 一级质谱扫描范围 ８０－１ ２００ ｍ / ｚꎬ
分辨率设为 ７０ ０００ꎬＡＧＣ ｔａｒｇｅｔ 设定为 ３Ｅ６ꎬ注入时间设置

为 ２００ ｍｓꎮ 二级质谱分辨率设为 １７ ５００ꎬＡＧＣ ｔａｒｇｅｔ 设定

为 １Ｅ５ꎬ注入时间设置为 ５０ ｍｓꎮ
０２２１
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表 １　 流动相梯度洗脱程序 ％

时间(ｍｉｎ) Ａ(０.１％ 甲酸 /水) Ｂ(０.１％ 甲酸 /乙腈)
０ ９０ １０
１０ ０ １００
１５ ０ １００
１７.１ ９０ １０
２０ ９０ １０

１.２.１. ３ 多变量数据分析 　 经过代谢组学处理软件
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒ Ｖ ３.２(ｈｅｒｍｏ ｆｉｓｈｅｒ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎬＣＡꎬＵＳＡ)
自动搜索数据库(包含 ｃｈｅｍｓｐｉｄｅｒ 植物数据库 ＣＨＥＢＩꎬ
ＣＨＥＭＢＬꎬ天然产物数据库ꎬ黄酮数据库ꎬＯＴＣ 中药数据库
以及 ｍｚＣｌｏｕｄ 数据库等)ꎬ分析可能存在的化学成分ꎮ
１.２.２益景汤主要活性成分相关靶点筛选　 将分析出来的
化学成分名称载入 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｐｕｂｃｈｅｍ.
ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ. ｇｏｖ / )ꎬ获得化合物的 ＳＭＩＬＥＳ 号及 ２Ｄ 分子
图ꎬ将 ２Ｄ 分子图载入 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库ꎬ根据
ＧＩ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ 为“Ｈｉｇｈ”且 Ｄｒｕｇｌｉｋｅｎｅｓｓ 至少 ２ 项为“Ｙｅｓ”
的 ＡＤＭＥ 属性值进行主要活性成分筛选ꎬ获得活性化合
物[８]及其作用的蛋白质靶点[９]ꎮ 筛选结束后ꎬ统一在
Ｕｎｉｐｒｏｔ 蛋白质数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｕｎｉｐｒｏｔ.ｏｒｇ)将化合物
作用的蛋白质靶点进行规范ꎮ
１.２.３ ＤＲ相关靶点筛选　 以“Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ”为关键
词ꎬ挖掘 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｇｅｎｅｃａｒｄｓ. ｏｒｇ)、
ＯＭＩＭ 数据库( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｏｍｉｍ. ｏｒｇ)、ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库
(ｈｔｔｐｓ: / / ｄｉｓｇｅｎｅｔ.ｃｏｍ / )中治疗 ＤＲ 的潜在靶点ꎬ合并 ３ 个
疾病数据库靶点后ꎬ删除重复值得到 ＤＲ 的靶点ꎮ
１.２.４益景汤主要活性成分———ＤＲ 靶点 ＰＰＩ 网络构建　
为明确益景汤主要活性成分的治疗靶点是否与 ＤＲ 相关ꎬ
将活性成分靶点和疾病靶点取交集以获得共同的靶点ꎬ这
些交集基因即认为是益景汤治疗 ＤＲ 的潜在靶点ꎮ 为分
析潜在靶点之间功能和调节的相互作用ꎬ将交集基因提交
至 ＳＴＲＩＮＧ１２.０ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ. ｏｒｇ) [１０] 构建蛋
白质相互作用( ＰＰＩ)网络模型ꎬ设置生物种类为“Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ设定最低互相作用阈值为“ ｈｉｇｈｅｓｔ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ”
(>０.９)ꎮ 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３.７.２ 软件[１１]中的 ＭＣＯＤＥ 插件对
ＰＰＩ 网络进行可视化ꎬ得到主要活性成分———核心靶点网
络ꎬ分析益景汤治疗 ＤＲ 的潜在生物学进程ꎮ
１.２.５ 益景汤主要成分———ＤＲ 靶点功能与通路的富集
分析　 将益景汤调治 ＤＲ 的靶点录入 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台
(ｈｔｔｐｓ: / / ｍｅｔａｓｃａｐｅ.ｏｒｇ / ) [１２]ꎬ进行京都基因与基因组百科
全书(ＫＥＧＧ)信号通路和基因本体论(ＧＯ)富集分析ꎬ以
探讨益景汤治疗 ＤＲ 的关键信号通路与生物学过程ꎮ
１.２.６ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验验证 　 用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测三
组 ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３、ＥＲＫ、ｐ－ＥＲＫ 的表达水平ꎮ 将培养皿
中的 ｒＲＭＥＣｓ 用预冷 ＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ加入 ＲＩＰＡ 裂解缓冲
液置于冰上裂解细胞 ３０ ｍｉｎꎮ 离心裂解产物后取上清液
移至新管ꎬ通过 ＢＣＡ 试剂盒定量蛋白浓度ꎮ 用含有十二
烷基硫酸钠(ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅꎬＳＤＳ)的上样缓冲液变
性蛋白样品ꎬ然后将等量的样品用 ＳＤＳ－聚丙烯酰胺凝胶
电泳法分离ꎬ再转移至聚偏氟乙烯(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ
ＰＶＤＦ)膜上ꎮ 膜经室温下 ５％脱脂奶粉封闭 １ ｈ、４ ℃下一
抗(１∶ ２０００ 稀释)经孵育过夜、室温下二抗(１ ∶ １００００ 稀
释)孵育 １ ｈ 后ꎬ膜通过使用 ＥＣＬ 试剂盒处理后ꎬ暴露于

ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＸＲＳ 系统 ( Ｂｉｏ －Ｒａｄ) 以观察蛋白条带ꎬ并用
Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件(Ｂｉｏ－Ｒａｄ)定量ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 为内参测定表
达水平ꎮ

统计学分析:采用 Ｇｒａｐｈ ８.０.２ 软件进行统计分析ꎬ符
合正态分布且方差齐的计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表
示ꎬ采用单因素方差分析(ＡＮＯＶＡ)进行多组变量间的相
互比较ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统
计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＬＣ－ＭＳ检测与益景汤主要活性成分的分析结果
２.１.１基峰色谱图　 基峰色谱图(ｂａｓｅ ｐｅａｋ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍꎬ
ＢＰＣ)是根据每个时间点最强的离子强度连续描绘得到的
图谱ꎬ主要给出目标物的分子量ꎬ见图 １、２ꎮ
２.１.２益景汤主要活性成分获取　 提取上述 ＬＣ－ＭＳ 研究
的定性分析数据ꎬ共得到 １０９ 个活性成分ꎬ经 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ
筛选后ꎬ得到 ４６ 个主要活性成分ꎬ包括:Ｌ－亮氨酸、ＤＬ－苹
果酸、Ｌ－苯丙氨酸、４－氧脯氨酸、Ｌ－脯氨酸、５－羟甲基糠
醛、４－甲氧基水杨酸氨基丁酸、Ｌ－色氨酸、Ｄ－天冬酰胺、
ＤＬ－扁桃酸甲酯、Ｌ－酪氨酸、没食子酸、毛蕊异黄酮、Ｌ－苏
氨酸、刺芒柄花素、Ｌ－苏糖酸、壬二酸、对苯二甲酸等ꎬ利
用 ＣｙｔｏＳｃａｐｅ ３.７.２ 软件绘制出益景汤中主要活性成分网
络(图 ３)ꎮ
２.２益景汤主要活性与 ＤＲ 交集靶点的获取　 上述 ４６ 个
主要活性成分通过 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 共预测得到 ４４０
个靶点ꎻＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ 与 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库结果合并后
共得到 ＤＲ 的疾病靶点 １ ７９５ 个ꎮ 运用 Ｖｅｎｎｙ２.１.０ 在线绘
图软件获取益景汤主要活性成分与 ＤＲ 的交集靶点ꎬ并绘
制韦恩图(图 ４)ꎬ可知益景汤主要活性成分与 ＤＲ 共有
２１９ 个交集靶点ꎮ
２.３ 益景汤治疗 ＤＲ 核心靶点的 ＰＰＩ 网络构建 　 将
ＳＴＲＩＮＧ 数据库中获得的 ＰＰＩ 结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.７.２ 软
件ꎬ绘制益景汤治疗 ＤＲ 核心靶点 ＰＰＩ 网络图(图 ５)ꎬ图中
靶点度值越大ꎬ橙色越深ꎻ蛋白间的功能关联越紧密ꎬ连线
越粗、橙色越深ꎮ 由图 ５ 可知ꎬ益景汤治疗 ＤＲ 的核心靶
点有:信号传导转录激活因子 ３ ( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬＳＴＡＴ３)、肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)、白蛋白( ａｌｂｕｍｉｎꎬＡｌｂ)、表皮生长因
子受体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)、前列腺素
内过氧化物合酶 ( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２ꎬ
ＰＴＧＳ２)、雌激素受体 １(ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＳＲ１)、过氧化物
酶体增殖物激活受体 ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＰＡＲ)、基质金属蛋白酶 ９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
９ꎬＭＭＰ９)、Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)、丝裂
原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)
等ꎬ说明这些靶点基因可能也在 ＰＰＩ 网络中发挥着关键的
调控作用ꎮ
２.４益景汤治疗 ＤＲ 靶点的 ＫＥＧＧ 富集分析 　 相关靶点
调节 ＤＲ 的 ＫＥＧＧ 富集分析结果表明ꎬ益景汤治疗 ＤＲ 主
要涉及的通路有:癌症信号通路( ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ)、流
体剪切应力 ( ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＦＳＳ) 与动脉粥样硬化
(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ )、 神 经 退 行 性 变 的 途 径 ( ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ )、 ５ － 羟 色 胺 能 突 触 ( ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ
ｓｙｎａｐｓｅ)、钙离子信号通路(ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ)等ꎬ
见图 ６ꎮ
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图 １　 益景汤正离子模式下的 ＢＰＣ　 纵轴表示离子强度ꎬ横轴表示离子在色谱中的保留时间ꎮ

图 ２　 益景汤负离子模式下的 ＢＰＣ　 纵轴表示离子强度ꎬ横轴表示离子在色谱中的保留时间ꎮ

图 ３　 益景汤主要活性成分网络ꎮ
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图 ４　 益景汤主要活性与 ＤＲ交集靶点的韦恩图ꎮ

图 ５　 益景汤治疗 ＤＲ核心靶点的 ＰＰＩ网络ꎮ

图 ６　 益景汤治疗 ＤＲ靶点 ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎮ

２.５益景汤治疗 ＤＲ靶点的 ＧＯ 富集分析　 相关靶点调节

ＤＲ 的 ＧＯ 富集分析结果表明ꎬ益景汤治疗 ＤＲ 的生物学过

程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬＢＰ)主要涉及对炎症反映的调节

( ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ)、程序性细胞死亡的正

调控(ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ)、细胞迁

移的正向调节(ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ)等ꎻ益景

汤调控 ＤＲ 的细胞学组分(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬＣＣ)主要作

用于 受 体 复 合 体 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ )、 细 胞 质 核 周 区

(ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ)、膜筏(ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒａｆｔ)、神
经元细胞体(ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｂｏｄｙ)等ꎻ益景汤作用于 ＤＲ 分

子生物学功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬＭＦ)主要是调节氧化

还原酶活性(ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ)、蛋白酪氨酸激酶活性

(ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ)及与各种激酶集合等ꎬ见
图 ７ꎮ
２.６ 益景汤可抑制高糖条件下 ｒＲＭＥＣｓ 的 Ｐ－ＳＴＡＴ３ /
ＳＴＡＴ３及 Ｐ－ＥＲＫ / ＥＲＫ表达量　 根据 ＫＥＧＧ 通路富集结

果预测ꎬ益景汤调治 ＤＲ 最主要是通过肿瘤信号通路ꎮ 肿

瘤信号通路主要包括核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ－Ｂꎬ
ＮＦ－κＢ)、磷脂酰肌醇 ３ －激酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３ －
ｋｉｎａｓｅｓꎬＰＩ３Ｋ) / 丝氨酸－苏氨酸蛋白激酶(ＡＫＴ)、ＭＡＰＫ、
酪氨酸蛋白激酶( ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅꎬＪＡＫ) －ＳＴＡＴ、转化生长因

子－β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)等ꎮ 既往研究

中ꎬ我们已经验证益景汤可从 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路[１３] 抑

制体外高糖环境对 ｒＲＭＥＣｓ 造成的损伤ꎬ及通过 ＴＧＦ－β
信号通路[１４] 提高内皮细胞活性与细胞间紧密连接的表

达ꎬ改善高糖作用下的微血管损伤ꎮ 根据 ＰＰＩ 结果ꎬ
ＳＴＡＴ３、ＭＡＰＫ 不仅是益景汤调治 ＤＲ 的核心靶点ꎬＪＡＫ /
ＳＴＡＴ、ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 信号通路对 ＤＲ 的进展也有重要意义ꎮ
因此ꎬ本次研究采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法对核心靶点 ＳＴＡＴ３ 与

ＭＡＰＫ 下游 ＥＲＫ 进行验证ꎮ 结果如图 ８ 所示ꎬＣＧ 组大鼠

视网膜微血管内皮细胞 Ｐ －ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３、Ｐ －ＥＲＫ / ＥＲＫ
表达量分别为 ０. １９ ± ０. ０３、０. ４０ ± ０. ０７ꎬ经 ＨＧ 处理后ꎬ
ｒＲＭＥＣｓ 的 Ｐ－ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３、Ｐ－ＥＲＫ / ＥＲＫ 表达量显著升

高至 ０.６２±０.０８、０.７７±０.１１(均 Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＨＧ 组相比ꎬＹＧ
组细胞 Ｐ － ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３、 Ｐ － ＥＲＫ / ＥＲＫ 表达量下降至

０.３９±０.０４、０.５７±０.０４ꎬ差异具有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
３讨论

益景汤为福建省名中医金威尔教授治疗早期 ＤＲ 的

经验方ꎬ具有益气养阴、活血通络之功ꎮ 前期多项临床研

究已证实其对气阴两虚型 ＤＲ 患者的有效性[１５－１６]ꎬ基础研

究亦表明其可减轻 ＤＲ 大鼠模型中血 －视网膜屏障

(ｉＢＲＢ)受损[１７]ꎮ 本研究在前期工作的基础上ꎬ采用 ＬＣ－
ＭＳ、网络药理学和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 相结合的方法ꎬ进一步对

益景汤治疗 ＤＲ 的有效成分与作用机制进行了系统探讨ꎬ
为揭示其药效学提供研究依据ꎮ

ＰＰＩ 分析发现ꎬ益景汤用于 ＤＲ 治疗的靶点主要与

ＴＮＦ、ＥＧＦＲ、ＳＴＡＴ３、ＭＭＰ９、ＭＡＰＫ 相关ꎮ 临床研究证实ꎬ
ＴＮＦ 在 ＤＲ 中的促炎作用显著ꎬ是干预炎症反应的重要靶

点[１８]ꎻＭＭＰ９ 参与视网膜微血管基底膜降解ꎬ并触发视网

膜细胞凋亡[１９－２０]ꎬ抑制 ＭＭＰ９ 表达可保护视网膜微血管

结构[２１]ꎻＥＧＦＲ、ＳＴＡＴ３、ＭＡＰＫ 家族(尤其是 ＥＲＫ)在 ＤＲ
中共同参与炎症反应、细胞增殖、凋亡与血管新生等病理

过程[２２－２３]ꎬ成为糖尿病并发症研究的关键焦点[１３ꎬ２４－２５]ꎬ研
究表明抑制 ＥＲＫ 活化已显示出减缓血管疾病进展的潜

力[１４]ꎮ 本次 ＰＰＩ 结果表明ꎬ益景汤活性成分主要为 ＴＮＦ、
ＥＧＦＲ、ＳＴＡＴ３、ＭＭＰ９、ＭＡＰＫ 等相互作用ꎬ表明益景汤通
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图 ７　 益景汤治疗 ＤＲ靶点 ＧＯ 富集分析ꎮ

图 ８　 益景汤对各组大鼠视网膜微血管内皮细胞相关蛋白表达的影响　 ＧＡＰＤＨ:磷酸甘油醛脱氢酶ꎻＳＴＡＴ３:信号传导和转录激活因

子 ３ꎻＥＲＫ:细胞外信号调节激酶ꎻＰ－ＳＴＡＴ３:磷酸化信号传导和转录激活因子 ３ꎻＰ－ＥＲＫ:磷酸化细胞外信号调节激酶ꎮａＰ<
０.０５ ｖｓ ＨＧ 组ꎮ

过多靶点协同作用发挥治疗 ＤＲ 的潜力ꎮ 研究进一步采

用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 方法ꎬ验证益景汤对高糖条件下 ｒＲＭＥＣｓ
关键靶点 ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３、ＥＲＫ 和 ｐ－ＥＲＫ 表达水平的影

响ꎬ观察到高糖环境可以促进 ｒＲＭＥＣｓ 中 ＳＴＡＴ３ 和 ＥＲＫ
的激活ꎮ 经益景汤治疗后ꎬｐ－ＳＴＡＴ３ 和 ｐ－ＥＲＫ 水平降低ꎬ
表明益景汤可能通过抑制 ＭＡＰＫ、ＥＲＫ 活化从而减轻 ＤＲ
的微血管损伤ꎮ

核心靶点的 ＫＥＧＧ 通路富集分析结果表明ꎬ益景汤可

能通过癌症信号通路、ＦＳＳ 与动脉粥样硬化通路、神经退

行性疾病通路等多路径发挥作用ꎮ 癌症信号通路通常是

介导相关细胞增殖、分化、炎症和血管生成的过程[２６]ꎮ 越

来越多的研究表明ꎬ炎症反应是 ＤＲ 发病和进展的基础ꎮ
微血管中白细胞淤滞的存在和多种信号通路的激活导致

视网膜微血管内皮细胞受损和血 －视网膜屏障的破

坏[２７－２８]ꎬ进一步诱导新生血管的形成ꎮ 因此ꎬ抑制早期

ＤＲ 的炎症反应可以延缓病情进展ꎮ ＦＳＳ 和动脉粥样硬化

信号通路中ꎬＦＳＳ 主要影响血流切线方向的内皮细胞功

能ꎬ从而对维持视网膜血管稳态做出重大贡献[２９]ꎮ 生理

性 ＦＳＳ 可以增强内皮细胞的抗炎、抗凋亡和抗血栓形成功

能[２８]ꎮ 血流紊乱下的 ＦＳＳ 很容易刺激内皮细胞ꎬ引起炎

症反应和氧化应激[３０－３１]ꎮ ＦＳＳ 的大小受血流动力学和血

管形态等因素的调节[３２]ꎮ 糖尿病可引起视网膜血管形态

的变化ꎬ改变视网膜血流动力学和生物力学参数ꎮ 因此ꎬ
ＤＲ 患者的视网膜血管更容易发生壁破裂和损伤[３３]ꎮ 早

期研究[３４－３５]表明ꎬ益景汤可以提高 ＤＲ 大鼠的血流速度ꎬ
降低血液黏度ꎬ从而增加视网膜血供ꎮ 然而ꎬ目前还缺乏

对特定参数的研究ꎬＦＦＳ 信号通路为未来的研究提供了

指导ꎮ
本研究中ꎬＫＥＧＧ 通路分析揭示益景汤治疗 ＤＲ 还与

神经退行性病变相关通路密切相关ꎮ 近年来ꎬＤＲ 逐渐被

定义为一种神经－微血管耦合障碍性疾病[３６－３７]ꎮ 研究证

实ꎬ神经病变常发生在眼底微血管结构明显损伤之前ꎬ提
示神经损伤可能是 ＤＲ 的早期事件[３８－３９]ꎬ并通过炎症因子

释放、血－视网膜屏障破坏等途径ꎬ进一步加重微血管病

４２２１
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变[４０]ꎮ 伦英俊等[４１]研究发现ꎬ调节视网膜神经系统功能ꎬ
可抑制 ＥＲＫ 磷酸化水平ꎬ延缓 ＤＲ 的发生发展ꎮ 本次研

究中ꎬ验证了益景汤可下调 ＥＲＫ 表达ꎬ可能在减轻微血管

内皮细胞损伤的同时ꎬ对视网膜神经系统产生保护作用ꎬ
延缓神经退行性改变[４２]ꎬ体现其多通路、多靶点协同调节

视网膜神经－血管单元的优势ꎮ 这一机制为益景汤在 ＤＲ
早期综合防治中的应用提供了实验室基础ꎮ

综上所述ꎬ本研究发现益景汤治疗 ＤＲ 的主要活性成

分是其通过调节多种信号通路抑制眼底炎症的能力ꎮ 这

有助于保护内皮细胞ꎬ维持血－视网膜屏障ꎬ修复视网膜

神经血管损伤ꎮ 此外ꎬ益景汤还通过改善血流动力学来增

强视网膜血供ꎮ 多年来本团队的研究也验证了这些预测

作用机制ꎬ提示益景汤可作为防治早期 ＤＲ 的有效疗法ꎮ
本次研究尚有不足:(１)利用 ＬＣ－ＭＳ 技术初步检测了益

景汤的主要活性成分ꎬ但未归纳出关键作用的活性成分ꎬ
可待团队内 ＬＣ－ＭＳ 技术习得更加成熟后ꎬ再进行关键成

分定性与采用分子对接技术验证其与靶点作用的紧密度ꎬ
使得益景汤防治 ＤＲ 的机制更加明了ꎻ(２)尽管多年来关

于益景汤调治 ＤＲ 的研究涉及多条机制ꎬ但仍停留于较浅

的研究层面(如已经研究了血流动力学途径ꎬ但对途径中

的相关指标研究较少)ꎬ然而ꎬ明晰益景汤作用于 ＤＲ 的具

体机制也是本团队一直研究的方向ꎬ希望在未来可为益景

汤治疗 ＤＲ 的疗效提供更加丰富的证据ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献声明:罗丽梅初稿撰写及修改ꎻ黄婷数据分析ꎻ程
艳芳细胞培养ꎻ马煜贺、谢琳数据筛选ꎻ何建忠技术指导ꎬ
经费支持ꎻ刘光辉液相色谱－质谱技术指导ꎻ郑永征选题

指导ꎬ论文修改及审阅ꎮ 所有作者阅读并同意最终的

文本ꎮ
参考文献

[１] Ｌｉ ＱＢꎬ Ｗａｎｇ ＭＱꎬ Ｌｉ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
Ｉｎｈｅｒｅｎｔｌｙ ｉｎｔｅｒｔｗｉｎｅｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ. Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１７５:１１２１３８.
[２] Ｔｅｏ ＺＬꎬ Ｔｈａｍ ＹＣꎬ Ｙｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｕｒｄｅｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ２０４５: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１２８(１１):１５８０－１５９１.
[３] Ｈｏｕ ＸＨꎬ Ｗａｎｇ ＬＭꎬ Ｚｈｕ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｖｉｓｉｏｎ － ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２３ꎬ１４(１):４２９６.
[４] 中国医师协会中西医结合医师分会内分泌和代谢病学专业委员

会. 糖尿病视网膜病变病证结合诊疗指南(２０２１－０９－２４). 世界中医

药ꎬ ２０２１ꎬ１６(２２):３２７０－３２７７.
[５] Ａｉ ＸＰꎬ Ｙｕ ＰＬꎬ Ｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ.
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ１３２:１１０８５２.
[６] 世界中医药学会联合会. 网络药理学评价方法指南. 世界中医

药ꎬ ２０２１ꎬ１６(４):５２７－５３２.
[７] Ｌｉ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＺＱꎬ Ｌｉａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ. Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ ２１
(５):３２３－３３２.
[８] Ｄａｉｎａ Ａꎬ Ｍｉｃｈｉｅｌｉｎ Ｏꎬ Ｚｏｅｔｅ Ｖ. ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ: ａ ｆｒｅｅ ｗｅｂ ｔｏｏｌ ｔｏ

ｅｖａｌｕａｔｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ ｄｒｕｇ － ｌｉｋｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ｆｒｉｅｎｄｌｉｎｅｓｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７:４２７１７.
[９] Ｄａｉｎａ Ａꎬ Ｍｉｃｈｉｅｌｉｎ Ｏꎬ Ｚｏｅｔｅ Ｖ. ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ: ｕｐｄａｔｅｄ
ｄａｔａ ａｎｄ ｎｅｗｆｅａｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ４７(Ｗ１):Ｗ３５７－Ｗ３６４.
[１０] Ｓｚｋｌａｒｃｚｙｋ Ｄꎬ Ｋｉｒｓｃｈ Ｒꎬ Ｋｏｕｔｒｏｕｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ
ｉｎ ２０２３: ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｆｏｒ ａｎｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｇｅｎｏｍｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ
５１(Ｄ１):Ｄ６３８－Ｄ６４６.
[１１] Ｓｈａｎｎｏｎ Ｐꎬ Ｍａｒｋｉｅｌ Ａꎬ Ｏｚｉｅｒ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ: ａ ｓｏｆｔｗａｒｅ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ.
Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２００３ꎬ１３(１１):２４９８－２５０４.
[１２] Ｚｈｏｕ ＹＹꎬ Ｚｈｏｕ Ｂꎬ Ｐａｃｈｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｓｃａｐｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｓｔ－
ｏｒｉｅｎｔｅｄ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｓ － ｌｅｖｅｌ ｄａｔａｓｅｔｓ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ１０(１):１５２３.
[１３] 柯小清ꎬ 林颖ꎬ 任秉仪ꎬ 等. 益景汤联合康柏西普治疗气阴两

虚夹瘀型非增殖性糖尿病性黄斑水肿 ３０ 例. 福建中医药ꎬ ２０２２ꎬ
５３(８):９－１１.
[１４] 陈诗萍. ５７７ｎｍ 微脉冲激光联合益景汤加减治疗气阴两虚夹瘀

型糖尿病黄斑水肿的疗效观察. 福建中医药大学ꎬ ２０２２.
[１５] 刘光辉ꎬ 张云辉ꎬ 郑永征ꎬ 等. 益景汤对糖尿病大鼠血－视网膜

屏障的影响. 中国中医眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ３１(１２):８５１－８５５.
[１６] 任钰妍ꎬ 孙金宁ꎬ 刘素珍ꎬ 等. 中药抗糖尿病视网膜病变及其

分子作用机制研究现状. 中国临床药理学杂志ꎬ ２０２４ꎬ４０ ( ２２):
３３５３－３３５７.
[１７ ] Ｓｏｌａｎｋｉ Ａꎬ Ｂｈａｔｔ ＬＫꎬ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ ＴＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｔｈｅ ｗａｙ ａｈｅａｄ? Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｐｅｐｔ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２０(４):３２４－３３３.
[１８] Ｖｅｌａｓｑｕｅｚ Ｍꎬ Ｏ’Ｓｕｌｌｉｖａｎ Ｃꎬ Ｂｒｏｃｋｅｔｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｃｔｉｖｅ ＭＭＰ９ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ－ＭＭＰ９
ａｎｔｉｂｏｄｙ. Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ１２(１):９.
[１９] 王玉雯ꎬ 李芙蓉ꎬ 袁容娣. Ｇｐｒ１２４ 对高糖环境下视网膜微血管

内皮细胞增殖、迁移和血管形成的调控作用. 陆军军医大学学报ꎬ
２０２４ꎬ４６(１８):２１０１－２１０９.
[２０] Ｚｈｏｎｇ ＨＢꎬ Ｑｉａｎ Ｊꎬ Ｘｉａｏ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３３ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｒｅｓｔｏｒｅｓ ＥＧＦＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｍｐａｉｒｅｄ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２１ꎬ２０２１:９３０６７６０.
[２１] Ｓａｂｂａｈ ＤＡꎬ Ｈａｊｊｏ Ｒꎬ Ｓｗｅｉｄａｎ Ｋ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＥＧＦＲ) ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ
ｒｅｃｅｎｔ ｕｐｄａｔｅｓ ｏｆ ＥＧＦＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２０ꎬ２０(１０):
８１５－８３４.
[２２] Ｃｈｅｎｇ ＬＭꎬ Ｗａｎｇ ＳＱꎬ Ｐｅｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ: ａ ｐｈａｓｅ １ / ２ａꎬ ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍ ｓｔｕｄｙ.
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ７(１):２６３.
[２３] Ｇｕｏ Ｙꎬ Ｇｕｏ ＣＪꎬ Ｈａ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｎｏｓｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＭＡＰＫ / ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ１７(４):
２６４１－２６４７.
[２４] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｔａｎｇ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＰＳ４Ｙ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓꎬ ２０２１ꎬ １４:
４５２３－４５３４.
[２５] Ｌｏｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｙｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ / ＥＲＫ / ＦＡＫ / ｓｒｃ ｐａｔｈｗａｙ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ２０１９:４８７５４２１.
[２６] Ｙｏｕ ＭＳꎬ Ｘｉｅ ＺＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ

５２２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ８(１):１９６.
[２７] Ｍｒｏｗｉｃｋａ Ｍꎬ Ｍｒｏｗｉｃｋｉ Ｊꎬ Ｍａｊｓｔｅｒｅｋ Ｉ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ１３(１):２９２.
[２８] Ｚｈｕ ＸＹꎬ Ｈｏｎｇ ＪＸꎬ Ｚｈｏｕ ＸＪ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ (Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ)ꎬ ２０２３ꎬ２８(１２):３６３.
[２９] Ｌｕｏ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎｇ ＣＫꎬ Ｈｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＵＣＰ２ ｉｓ ａ
ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１３１(５):
４２４－４４１.
[ ３０ ] Ｙａｏ ＸＹꎬ Ｚｈａｏ ＺＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２４ꎬ７３(２):２２５－２３６.
[ ３１ ] Ｔａｍａｒｇｏ ＩＡꎬ Ｂａｅｋ ＫＩꎬ Ｋｉｍ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｌｏｗ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ
２０２３ꎬ２０(１１):７３８－７５３.
[３２] Ｓｈｉｈ ＹＴꎬ Ｗｅｉ ＳＹꎬ Ｃｈｅｎ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｎｃｕｌｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｉｍｐａｉｒｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｅｕｒ
Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２０２３ꎬ４４(４):３０４－３１８.
[３３] Ｔｒｉｐａｔｈｙ ＫＣꎬ Ｓｉｄｄｈａｒｔｈ Ａꎬ Ｂｈａｎｄａｒｉ Ａ. Ｉｍａｇｅ － ｂａｓｅｄ ｉｎｓｉｌｉｃｏ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｓ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ１５０:１０４５９４.

[３４] 郑永征ꎬ 谢茂松ꎬ 刘光辉ꎬ 等. 加味补阳还五汤对糖尿病大鼠

视网膜血管的影响. 福建医科大学学报ꎬ ２０１３ꎬ４７(１):３４－３８.
[３５] 郑永征ꎬ 谢茂松ꎬ 刘光辉ꎬ 等. 加味补阳还五汤对糖尿病大鼠

视网膜血流动力学的影响. 山西中医学院学报ꎬ ２０１３ꎬ１４(２):２４－２７.
[３６] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｂ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(９):１３４２.
[３７] Ｅｇｇｅｒｓ ＥＤ. Ｖｉｓｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ９:９１－１０９.
[３８] Ｐａｒｋ ＹＧꎬ Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｋｉｍ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０２１:４９２０９３７.
[３９] Ｋｉｎｕｔｈｉａ ＵＭꎬ Ｗｏｌｆ Ａꎬ Ｌａｎｇｍａｎｎ Ｔ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:５６４０７７.
[４０ ] Ａｌｔｍａｎｎ Ｃꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｍ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ Ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ
Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１９(１):１１０
[４１] 伦英俊ꎬ 陈晨ꎬ 高宏程ꎬ 等. ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 通道在糖尿病视网

膜病变中的作用. 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２４ꎬ３８(２):１６３－１６８.
[４２] 王丽ꎬ 梁明丽ꎬ 孟春ꎬ 等. 益景汤对高糖环境中人脑微血管内

皮细胞形态和 ＴＧＦ－β１ / Ｓｍａｄｓ 信号通路相关蛋白表达的影响. 福建

中医药ꎬ ２０２３ꎬ５４(７):３１－３４.

６２２１

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 ８ 月　 第 ２５ 卷　 第 ８ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


